СИНТЕЗ И АНТИБАКТЕРИАЛЬНАЯ АКТИВНОСТЬ НЕКОТОРЫХ 1,4-  И 1,4,5-ЗАМЕЩЕННЫХ-1H-1,2,3-ТРИАЗОЛОВ  ПО ОТНОШЕНИЮ К ШТАММУ STAPHYLOCOCCUS AUREUS by A. Zuraev V. et al.
 Доклады Национальной академии наук Беларуси. 2018. Т. 62, № 3. С. 293–297 293
ISSN 1561-8323 (Print)
ISSN 2524-2431 (Online)
УДК 547.539.1,615.012.1  Поступило в редакцию 04.05.2018
https://doi.org/10.29235/1561-8323-2018-62-3-293-297 Received 04.05.2018
А. В. Зураев1, А. В. Лишай2, Ю. В. Григорьев1, академик О. А. Ивашкевич3
1Научно-исследовательский институт физико-химических проблем  
Белорусского государственного университета, Минск, Республика Беларусь 
2Белорусский государственный медицинский университет, Минск, Республика Беларусь 
3Белорусский государственный университет, Минск, Республика Беларусь
СИНТЕЗ И АНТИБАКТЕРИАЛЬНАЯ АКТИВНОСТЬ НЕКОТОРЫХ 1,4-  
И 1,4,5-ЗАМЕЩЕННЫХ-1H-1,2,3-ТРИАЗОЛОВ  
ПО ОТНОШЕНИЮ К ШТАММУ STAPHYLOCOCCUS AUREUS
Аннотация. С использованием модифицированной каталитической системы для реакции Хьюзгеновского 
[3+2]-циклоприсоединения получен ряд 1,4- и 1,4,5-замещенные-1Н-1,2,3-триазолов. Установлено, что синтезирован-
ные производные 1H-1,2,3-триазолов проявляют высокую антибактериальную активность в отношении патогенного 
штамма Staphylococcus aureus, сопоставимую с широко используемым в клинической практике антибиотиком 
«Цефотаксим».
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SYNTHESIS AND ANTIBACTERIAL ACTIVITY OF SOME 1,4- AND 1,4,5-SUBSTITUTED-1H-1,2,3-
TRIAZOLES IN RELATION TO THE STAPHYLOCOCCUS AUREUS STRAIN
Abstract. A number of 1,4- and 1,4,5-triazoles have been synthesized using a modified catalytic system for the Huisgen 
[3+2] cycloaddition reaction. The bactericidal activity of the synthesized compounds has been studied. The synthesized de-
rivatives of 1H-1,2,3-triazoles have demonstrated higher antibacterial activities in relation to the pathogen Staphylococcus 
aureus strain which can be comparable with the clinically used antibiotic “Cefotaxime”.
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1,2,3-1Н-Триазол представляет собой пятичленный азотсодержащий гетероцикл, производ-
ные которого широко применяются в синтетической органической, медицинской и фармацевти-
ческой химии [1–3]. Hапример, среди представителей этого класса соединений найдены и ис-
пользуются в клинической практике препараты для терапии многих вирусных инфекций, неко-
торых разновидностей рака и ряда проявлений аллергических реакций [4]. Следует также 
отметить, что наличие в структуре соединения 1,2,3-триазольного фрагмента является доста-
точно важным фактором для проявления им антибактериальной активности [5].
Классическим методом синтеза производных 1,2,3-триазола является катализируемая солями 
меди(I) реакция Хьюзгеновского [3+2]-циклоприсоединения азидов к терминальным алкинам 
[5]. Недавно нами показано, что эффективным катализатором этой реакции является продукт 
термического разложения поли-5-винилтетразолата меди, представляющий собой полимерную 
рентгеноаморфную матрицу с инкорпорированными наночастицами меди [6]. С использованием 
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этого нового катализатора при комнатной 
температуре в водной среде с высоким вы-
ходом получен ряд 1,4- и 1,4,5-заме щен-
ных-1Н-1,2,3-триазолов (рис. 1) [7], иссле-
дованию антибактериальной активности 
которых в отношении патогенного штам-
ма Staphylococcus aureus, выделенного от 
пациента1, посвящена настоящая работа.
Структурные формулы исследованных 
триазолсодержащих соединений пред став-
лены на рис. 2.
Строение синтезированных триазолов 
1a–1g подтверждено данными ЯМР-спектро-
скопии и ЖХ-МС спектрометрии.
Для изучения антибактериальной ак-
тивности соединений 1a–1g по отноше-
нию к S. aureus использовали чистую 
предварительно выращенную на скошенном мясо-пептонном агаре (МПА) культуру микроорга-
низмов. Антибактериальную активность определяли с использованием метода диффузии в агар. 
Стандартная бактериальная суспензия готовилась на основе стерильного 0,9 %-ного раствора 
хлорида натрия. Для этого бактериологической петлей вносили исследуемую культуру во фла-
кон со стерильным физраствором и доводили концентрацию микроорганизмов до значения 
0,5 единиц стандарта мутности по McFarland [8]. На застывший агар в стерильных условиях 
в чашки Петри вносили по 1,0 мл соответствующей взвеси микроорганизмов. После равномерно-
го распределения микроорганизмов по всей поверхности агара, чашки инкубировали при ком-
натной температуре в течение 15–20 мин. Затем на чашках с микроорганизмами делали по пять 
лунок диаметром 6,0 мм. Далее в четыре лунки вносили по 20 мкл тестируемых образцов 
и образец стандарта в определенных концентрациях (1000 и 2000 мкг/мл). Пробы инкубировали 
1 Микробиологические методы исследования биологического материала: инструкция по применению № 075-0210: 
утв. Заместителем Министра здравоохранения Республики Беларусь – Главным государственным санитарным вра-
чом Республики Беларусь 19.03.2010 г. – Минск, 2010. – 123 с.
Рис. 1. Общая схема синтеза 1,4- и 1,4,5-замещенных-1Н-1,2,3-
триазолов
Fig. 1. General synthesis scheme of 1,4- and 1,4,5-substituted-1Н-
1,2,3-triazoles
Рис. 2. Синтезированные 1,4- и 1,4,5-замещенные-1Н-1,2,3-триазолы
Fig. 2. Synthesized 1,4- and 1,4,5-substituted-1Н-1,2,3-triazoles
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в течение 24 ч, после чего проводили оценку диаметра зоны ингибирования роста микроорга-
низмов. Учет результатов проводили по наличию или отсутствию роста бактерий вокруг лунок 
путем измерения диаметра зоны вокруг лунки в миллиметрах. Результаты определения анти-
бактериальной активности соединений 1a–1g по отношению к S. аureus приведены в таблице.
Результаты определения антибактериальной активности 1,4-  
и 1,4,5-замещенных-1Н-1,2,3-триазолов 1a–1g и стандарта (Цефотаксим)  
по отношению к S. aureus
Results of definition of the antibacterial activity of 1,4-  
and 1,4,5-substituted-1Н-1,2,3-triazoles 1a–1g and the standard (Cefotaxime)  
in relation to S. aureus
Соединение 
Compound
Диаметр зоны ингибирования, мм 
Inhibition zone diameter, mm
1000 мкг/мл 2000 мкг/мл
1а 24 28
1b 29 36
1c 24 28
1d 23 26
1e 25 29
1f 29 37
1g 27 32
Стандарт (Цефотаксим) 25 30
Из данных, приведенных в таблице, следует, что все изученные производные 1,2,3-триазола 
проявляют активность по отношению к S. aureus. При этом активность большинства из них 
близка к активности широко используемого в настоящее время в клинической практике анти-
биотика Цефотаксим, а соединения 1b, 1f и 1g заметно ее превосходят.
Таким образом, результаты проведенного первичного исследования антибактериальной ак-
тивности синтезированных 1,4- и 1,4,5-замещенных-1Н-1,2,3-триазолов демонстрируют перспек-
тивность дальнейшего изучения их биологической активности и токсичности, а также несомнен-
ный интерес для направленного синтеза новых 1,2,3-триазолсодержащих соединений, проявля-
ющих антибактериальную активность.
Экспериментальная часть. Соединения 1a–1g получены по методике, описанной нами в [7]. 
Все реактивы, используемые для синтеза, применялись без предварительной очистки. Темпе ра-
туры плавления определены на приборе Digital Melt-Temp 3.0. Тонкослойную хроматографию 
проводили на хроматографических пластинках Merck (30 × 100 мм2), в качестве элюента исполь-
зовали смесь этилацетат–гексан (в объемном соотношении 1 : 8). Масс-спектры получали мето-
дом электро-спрей ионизации на приборе Shimadzu LCMS-QP5050A. Спектры ЯМР 1H реги-
стрировали в CDCl3 на приборе Brüker Advance 500 spectrometer (рабочая частота 500,13 МГц). 
Чистота соединений составляла не менее 99 %.
1-Бензил-4-фенил-1H-1,2,3-триазол 1a. Белые игольчатые кристаллы; т. пл. 123–125 °C; 
ЯМР 1H, (δ, м. д.): 7,30–7,35 (m, 3H), 7,37–7,42 (m, 5H), 7,66 (s, 1H), 7,78–7,81 (m, 2H), 5,58 (s, 2H); 
HRMS (ESI+) расчетное значение [M+Na]+ 258,1009, полученное значение [M+Na]+ 258,1016.
1-Бензил-4-(3-толил)-1H-1,2,3-триазол 1b. Белые игольчатые кристаллы; т. пл. 146–147 °C; 
ЯМР 1H (δ, м. д.): 7,65–7,55 (m, 3H), 7,41–7,10 (m, 7H), 5,54 (s, 2H), 2,36 (s, 3H); HRMS (ESI+) рас-
четное значение [M+Na]+ 272,3152, полученное значение [M+Na]+ 272,3151.
1-Бензил-4-(4-фенилэтинил)-1H-1,2,3-триазол 1c. Белые игольчатые кристаллы; т. пл. 167–
168 °C; ЯМР 1H (δ, м. д.): 7,75 (d, 2H), 7,67 (s, 1H), 7,51 (d, 2H), 7,40–7,29 (m, 5H), 5,56 (s, 2H), 3,11 (s, 
1H); HRMS (ESI+) расчетное значение [M+H]+ 260,1188, полученное значение [M+H]+ 260,1187.
3-(1-Бензил-1H-1,2,3-триазол-4-ил)пиридин 1d. Белые игольчатые кристаллы; т. пл. 101–
102 °C; ЯМР 1H (δ, м. д.): 8,98 (s, 1H), 8,56 (d, 1H), 8,16–8,20 (m, 1H), 7,80 (s, 1H), 7,31–7,43 (m, 6H), 
5,60 (s, 2H); HRMS (ESI+) расчетное значение [M+H]+ 237,2188, полученное значение [M+H]+ 
237,2186.
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1-Бензил-4-фенил-5-(фенилэтинил)-1H-1,2,3-триазол 1e. Белые игольчатые кристаллы; 
т. пл. 94–96 °C; ЯМР 1H (δ, м. д.): 8,18 (d, 2H); 7,38 (m, 13H); 5.64 (s, 2H); HRMS (ESI+) расчетное 
значение [M+H]+ 336,1495, полученное значение [M+H] + 336,1498.
1-Бензил-4-(м-толил)-5-(м-толилэтинил)-1H-1,2,3-триазол 1f. Белые игольчатые кристал-
лы; т. пл. 98–101 °C; ЯМР 1H (δ, м. д.): 8,06–7,94 (m, 2H), 7,41–7,25 (m, 11H), 5,73 (s, 2H), 2,43 (s, 3H), 
2,38 (s, 3H); HRMS (ESI): m / z = 364,0275, расчетное значение [M+H]+ 364,0280, полученное зна-
чение [M+H]+ 364,0279.
4-Фенил-1-тозил-1H-1,2,3-триазол 1g. Белые игольчатые кристаллы; т. пл. 106–108 °C; ЯМР 
1H (δ, м. д.): 8,32 (s, 1H), 8,02 (d, 2H), 7,82 (d, 2H), 7,48–7,34 (m, 5H), 2,44 (s, 3H). HRMS (ESI): 
m / z = 322,0275, расчетное значение [M+Na]+ 322,0280, полученное значение [M+Na]+ 322,0278.
4-(м-толил)-1-тозил-1H-1,2,3-триазол 1h. Белые игольчатые кристаллы; т. пл. 102–104 °C; 
ЯМР 1H (δ, м. д.): 8,66 (s, 1H), 8,05–7,22 (m, 8H), 2,43 (s, 3H), 2,38 (s, 3H); HRMS (ESI): m / z = 
314,0275, расчетное значение [M+H]+ 314,0280, полученное значение [M+H]+ 314,0278.
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